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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale
caror tumori prezinta un nivel inalt de expresie a PD-L 2 5%

Data depunerii dosarului 28.09.2020

Numarul dosarului 15343

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Atezolizumab

1.2. DC: Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1XC32

1.4. Data eliberarii APP: 21.09.2017

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

Concentratie 1200 mg
Calea de administrare perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului cutie x 1 flacon din sticla de tip | cu dop din cauciuc butilic,

continand 20 ml solutie

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 09.02.2021 (1]
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 19.586,85 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tecentriqg 1200 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila [2]
Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

Tecentrig in monoterapie este indicat Doza recomandata de Tecentriq este de Durata medie a
pentru tratamentul carcinomului urotelial | 1200 mg, administrata prin perfuzie | tratamentului nu este
(CU) local avansat sau metastazat, la | intravenoasa la interval de trei saptamani. mentionata.
pacienti adulti care nu sunt considerati Se recomanda ca
eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si pacientii sa fie tratati cu
ale caror tumori prezinta un nivel inalt de Tecentriq pana la
expresie a PD-L 2 5%. pierderea beneficiului

clinic sau pana cand
toxicitatea devine
imposibil de gestionat.
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Alte informatii din RCP Tecentriqg 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite.

Pacienti vdrstnici: Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozelor de Tecentriq la

pacientii cu vdrsta = 65 ani.

Pacienti asiatici: Din cauza incidentei crescute a toxicitdtilor hematologice observate la pacientii asiatici in cadrul studiului
IMpower150, se recomandd ca doza initiald de paclitaxel sé fie de 175 mg/m?, cu administrare la interval de trei sdptdmaéni.
Insuficientd renald: Pe baza unei analize de farmacocineticG populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu

insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.
Insuficientd hepaticd: Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu

insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Tecentriq nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd.
Statusul de performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2 2: Pacientii cu status de performantd ECOG > 2 au fost

exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU
si HCC

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Atezolizumab este inclus Tn programul P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la pozitia nr. 136 cu
adnotarea specifica tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, precum si
la nr. 147 cu adnotarea specifica contractelor cost-volum. [3]

fn 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat cu ultima completare din data de 12.02.2021, protocolul
aferent DCI Atezolizumab este urmatorul [4]:

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 291 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB?*)
*) Introdus prin O. nr. 866/649/2020 de la data de 1 iunie 2020

A. Indicatia terapeuticd
Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau
metastazat, la pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie cu sdruri de platingd.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 140 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
e vdrsta > 18 ani

N
T __ .
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e diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului, ureterelor, vezicii sau a uretrei, confirmate histopatologic
sau citologic

e boala metastaticd sau local avansatd (nerezecabild).

e status de performantd ECOG 0 - 2

e progresia bolii in timpul sau dupd un tratament cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind sau recidiva
bolii in primele 12 luni ce urmeazd unei chimioterapii adjuvante/neoadjuvante pe bazd de sdruri de platind.

CRITERII DE EXCLUDERE

e Hipersensibilitate la substanta de bazd sau excipienti

e Sarcind sau aldptare

e pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1 si au
prezentat boala progresivd la acesta; pot beneficia de atezolizumab pacientii care au primit anterior unu
imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au
prezentat boald progresivd la medicamentul respectiv

e In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC sau dependente de corticoterapie; status
de performantd ECOG > 2; infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boli autoimune sistemice active; boald
pulmonard interstitiald; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi;
antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali; pacientii cdrora li se administreazd
tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul currant considerda ca beneficiile
depdsesc riscurile potentiale.

Doza si mod de administrare

Doza recomandatd de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd la interval de
trei saptamani. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiala de
Atezolizumab trebuie administrata pe durata a 60 minute. Dacad prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile
ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pana la pierderea beneficiului clinic sau pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat

Doze intarziate sau omise - dacd o doza de Atezolizumab planificatd este omisa, aceasta trebuie administrata cat
mai curand posibil; nu se asteaptd pana la urmatoarea doza planificata. Planificarea administrarii trebuie modificata
pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Doze intarziate sau intreruperea administrarii dozei in functie de toxicitate - aceste recomandari sunt gasite in RCP-
ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului)

Recomandari pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la latitudinea medicului curant):

e In cazul toxicitdtilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de
substitutie hormonala

« In cazul recurentei oricdrui eveniment cu grad de severitate > 3

T h . ™
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« Tn cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreazd pand la grad 0 sau grad 1 in decurs de
12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

e Tn cazul in care este necesard corticoterapie in dozd de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi pentru
tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

Contraindicatii
¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Monitorizarea tratamentului:
EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii (criteriul de includere in tratament) -
examen Computer tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in functie de decizia medicului
curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice
necesare

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare n functie de necesitati - medicul curant va aprecia
ce investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT $I A TOXICITATII:

- evaluare imagistica la un interval de 8 -12 saptamani (in functie de posibilitati)

- evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice
necesare si periodicitatea acestora

- alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare Tn functie de necesitati - medicul curant va aprecia
ce investigatii complementare sunt necesare

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

- Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) Tn absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boal3, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca
exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun cat si Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata Tn pericol - in functie de decizia
medicului curant, dupa informarea pacientului

- Decizia medicului curant

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Varstnici
Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici.

Insuficienta renala

~4
T % .
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Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta hepatica.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertilda trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si timp de 5 luni dupa
tratamentul cu atezolizumab.

Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala."

B. Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii ale EGFR carora
trebuie sa li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administrarii atezolizumab. .......

PRECIZARI DETM
Medicamentul cu DCI Atezolizumab a fost evaluat de catre DETM, ca terapie pentru carcinomul urotelial
local avansat sau metastazat, la pacienti adulti:

¢ dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau

e care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un nivel Tnalt
de expresie a PD-L 2 5%.

Rapoartele de evaluare aferente au fost publicate pe site-ul ANMDMR. Acestea pot fi vizualizate prin
accesarea urmatoarelor link-uri:
1. https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/ATEZOLIZUMAB TECENTRIQ .pdf
2. https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/ATEZOLIZUMAB TECENTRIQ 2.pdf

Conform documentelor publicate, punctajul rezultat Th urma evaludrii medicamentului Atezolizumab ca

terapie pentru segmentul populational reprezentat de pacienti adulti cu diagnostic de carcinomul urotelial local
avansat sau metastazat, care au primit anterior chimioterapie cu saruri de platind a fost corespunzator includerii
neconditionate Tn Listd, iar pentru segmentul populational reprezentat de pacienti adulti care prezinta acelasi
diagnostic dar care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un nivel
nalt de expresie a PD-L > 5%, punctajul rezultat Tn urma evaluarii tehnice a fost corespunzator includerii conditionate
n Lista.


https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/ATEZOLIZUMAB_TECENTRIQ_.pdf
https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/ATEZOLIZUMAB_TECENTRIQ_2.pdf
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Aplicantul a solicitat evaluarea tehnica a DCl Atezolizumab indicat ca terapie pentru carcinomul urotelial
local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale

caror tumori prezinta un nivel inalt de expresie a PD-L > 5% prin aplicarea criteriilor de adaugare in Lista.

Amintim cd medicamentul atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1
(IgG1) modificat la nivelul regiunii Fc, care se leaga direct de PD-L1 si creeaza o blocada dubla a receptorilor PD-1 si
B7.1, contracarand astfel inhibarea mediata pe calea PD-L1/PD-1 a raspunsului imunitar si reactivand raspunsul imun
antitumoral, fara a induce citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi. Atezolizumab nu influenteaza
interactiunea PD-L2/PD-1, permitdnd semnalelor inhibitorii mediate pe calea PD-L2/PD-1 s& persiste.

Ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) poate fi exprimat pe suprafata celulelor
tumorale si/sau celulelor imune care infiltreaza tumora si poate contribui la inhibarea raspunsului imunitar
antitumoral in micromediul tumoral. Legarea PD-L1 de receptorii PD-1 si B7.1 prezenti pe suprafata limfocitelor T si
celulelor prezentatoare de antigen suprima activitatea citotoxica a limfocitelor T, proliferarea limfocitelor T si
productia de citokine.

Tratamentul cu atezolizumab, pana la pierderea beneficiului clinic, a fost permis asa cum a fost definit
acesta, pe baza urmatoarelor criterii:

e Absenta simptomelor si semnelor (incluzand agravarea valorilor parametrilor de laborator [de exemplu,
hipercalcemie nou aparuta sau agravata]) indicand progresia inechivoca a bolii;

¢ Nicio scadere a scorului de performanta ECOG;

e Absenta progresiei tumorale in localizarile anatomice critice (de exemplu, boala leptomeningeala) care nu
pot fi abordate cu usurintd si stabilizate prin interventii medicale permise prin protocol inainte de administrarea
repetata a dozelor;

¢ Dovada beneficiului clinic, evaluat de catre investigator.

Siguranta si eficacitatea atezolizumab au fost evaluate in cadrul studiului clinic IMvigor210 (G029293). Acest
studiu clinic de faza Il, multicentric, international, cu un singur brat a fost efectuat la pacienti cu carcinom urotelial
netratati anterior care nu sunt eligibili pentru terapia cu cisplatina si la pacienti cu carcinom urotelial caror li s-a
administrat anterior chimioterapie. Numarul de pacienti inclusi in studiu a fost 438. Au fost doud cohorte de

pacienti.
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Cohorta 1 a inclus pacienti cu diagnostic de carcinom urotelial local avansat sau metastazat netratati anterior
care nu erau eligibili pentru, sau nu puteau utiliza chimioterapie pe baza de cisplatind sau care au avut progresie a
bolii la cel putin 12 luni dupa tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri
de platina.

Cohorta 2 a inclus pacienti carora li s-a administrat cel putin o schema chimioterapica pe baza de saruri de
platind pentru carcinom urotelial local avansat sau metastazat sau care au avut progresie a bolii pe parcursul a 12
luni de tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri de platina.

in cohorta 1, au fost tratati 119 pacienti cu atezolizumab 1200 mg administrat in perfuzie intravenoasa la
interval de 3 saptamani pana la progresi bolii. Varsta mediana a fost de 73 ani. Cei mai multi dintre pacienti au fost
barbati (81%) si majoritatea acestora au fost caucazieni (91%).

Cohorta 1 a inclus:

e 45 de pacienti (38%) cu status de performanta ECOG de 0,

e 50 pacienti (42%) cu status de performanta ECOG de 1 si

e 24 pacienti (20%) cu status de performanta ECOG de 2,

e 35 pacienti (29%) fara factori de risc Bajorin (status de performantd ECOG 2 2 si metastaze viscerale),
e 66 pacienti (56%) cu un factor de risc Bajorin si

e 18 pacienti (15%) cu doi factori de risc Bajorin,

e 84 pacienti (71%) cu insuficienta renald (rata de filtrare glomerulara [RFG] < 60 mL/min) si

e 25 pacienti (21%) cu metastaze hepatice.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru cohorta 1 a fost rata de raspuns obiectiv confirmat (RRO),
asa cum a fost evaluata de catre o unitate independenta de analiza (IRF), utilizand criteriile RECIST versiunea 1.1
(RECIST v1.1).

Analiza primara a fost efectuatd cand toti pacientii au avut cel putin 24 saptamani de urmarire.

Durata mediana a tratamentului a fost de 15,0 saptamani, iar durata mediand a urmaririi privind
supravietuirea a fost de 8,5 luni la toti pacientii eligibili netestat;i.

Au fost demonstrate RRO semnificative clinic, conform evaluarii de catre IRF pe baza RECISTv1.1; cu toate
acestea, la comparatia cu rata de raspuns prespecificatd de 10% din grupul de control istoric, semnificatia statistica
pentru obiectivul principal nu a fost atinsa.

RRO confirmate conform IRF-RECIST v1.1 au fost de 21,9% (If 95%: 9,3; 40,0) la pacientii cu expresie PD-L1 >
5%, de 18,8% (11 95%: 10,9; 29,0) la pacientii cu expresie PD-L1 > 1% si de 19,3% (I1 95%: 12,7; 27,6) la toti pacientii
eligibili netestati.

Durata mediana a raspunsului (DR) nu a fost atinsa in niciunul dintre subgrupurile cu expresie a PD-L1, nici in
grupul cu toti pacientii eligibili netestati.

~4
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Datele privind SG nu erau mature la un raport evenimente/pacienti de aproximativ 40%. Valoarea mediana a
SG in toate subgrupurile de pacienti (expresia PD-L1 > 5 % si > 1 %) si la toti pacientii eligibili netestati a fost de 10,6
luni.

A fost efectuata o analiza actualizatd cu o durata mediana de urmarire a supravietuirii de 17,2 luni pentru
cohorta 1, care este prezentata rezumativ in Tabelul 1.

Mediana DR nu a fost atinsa in niciunul dintre subgrupurile cu expresie PD-L1 si nici la toti pacientii eligibili

netestati.

Tabelul 1: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea (cohorta 1 a studiului IMvigor210)

Criteriul de evaluare a eficacitdtii Expresia PD-L1 de 2 5% in Cl Expresia PD-L1 de 2 1% in CI Toti pacientii
eligibili netestati
RRO (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Numadr de pacienti cu rdaspuns (%) 9(28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
1795% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Numdr de pacienti cu rdspuns complet (%) 4(12,5%) 8(10,0%) 11(9,2%)
1795% (3,5; 29,0) (4,4; 18,8) (4,7; 15,9)
Numdr de pacienti cu rdspuns partial (%) 5(15,6%) 11(13,8%) 16 (13,4%)
1795% (5,3; 32,8) (7,1, 23,3) (7,9; 20,9)
DR (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti cu eveniment (%) 3(33,3%) 5(26,3%) 8(29,6%)
Valoarea mediand (luni) (If 95%) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SFP (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n =80 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88(73,9%)
Valoarea mediand (luni) (IT 95%) 4,1(2,3; 11,8) 2,9(2.1; 5,4) 2,7 (2,1; 4,2)
SG n=32 n =280 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Valoarea mediand (luni) (If 95%) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
Rata SG la 1 an (%) 52,4% 54,8% 57,2%

l=interval de incredere; DR=durata raspunsului; Cl=celule imunitare infiltrante ale tumorii; IRF= unitate independentd de analizd; NE=nu se poate estima;
RRO=rata de rdspuns obiectiv; SG=supravietuirea generald; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea rdaspunsului in tumorile solide
vl.1.

in cohorta 2, criteriile coprincipale de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de RRO confirmatd, asa
cum a fost evaluata de cdtre IRF utilizand criteriile RECIST v.1.1 si RRO evaluata de catre investigator conform
criteriilor RECIST modificate (mRECIST). Aceasta a inclus 310 pacienti tratati cu atezolizumab 1200 mg administrat in
perfuzie intravenoasa la interval de 3 saptamani, pana la pierderea beneficiului clinic.

Analiza primara a cohortei 2 a fost efectuatd cand toti pacientii au avut cel putin 24 saptamani de urmarire.

Studiul a atins obiectivele coprincipale in cohorta 2, demonstrand RRO semnificative statistic, evaluate de IRF
conform RECIST v1.1 si evaluate de investigator conform mRECIST, comparativ cu rata de rdspuns prespecificata de
10% din grupul de control istoric

De asemenea, a fost efectuata o analiza cu o durata mediana de urmarire a supravietuirii de 21,1 luni pentru

cohorta 2. RRO confirmate, asa cum au fost evaluate de cétre IRF utilizand criteriile RECIST v.1.1 au fost de 28,0% (Ii
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95%: 19,5; 37,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 19,3% (If 95%: 14,2; 25,4) la pacienti cu expresie a PD-L1 >
1% si de 15,8% (11 95%: 11,9; 20,4) la toti pacientii eligibili netestat;i.

RRO confirmata prin evaluarea de citre investigator, utilizand criteriile mRECIST a fost de 29,0% (Ii 95%:
20,4; 38,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 23,7% (I1 95%: 18,1; 30,1) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 1% si
de 19,7% (11 95%: 15,4; 24,6) |a toti pacientii eligibili netestat,i.

Rata raspunsului complet conform evaludrii de cdtre IRF, utilizand criteriile RECIST v.1.1 la toti pacientii
eligibili netestati a fost de 6,1% (1 95%: 3,7; 9,4).

Pentru cohorta 2, valoarea mediana a DR nu a fost atinsa Tn subgrupul cu expresie PD-L1 si nici la toti
pacientii eligibili netestati; cu toate acestea, a fost atinsd la pacienti cu expresie a PD-L1 < 1% (13,3 luni; 11 95%, 4,2;
NE).

Rata SG la 12 luni a fost de 37% la toti pacientii eligibili netestati.

Alt studiu clinic efectuat prin care a fost testata eficacitatea monoterapiei cu atezolizumab versus
eficacitatea asocierii dintre atezolizumab si chimioterapia pe baza de saruri de platind versus eficacitatea
chimioterapiei pe baza de saruri de plating, la pacientii cu carcinom urotelial local avansat sau metastazat, netratat,
a fost studiul clinic de faza Ill, multicentric, randomizat, controlat cu placebo, cu protocol IMvigor130 (W030070).
Pacientii inrolati au fost Tncadrati in 2 categorii: pacienti eligibili pentru terapia cu cispatina si pacienti care nu erau
eligibili pentru administrarea de cisplatina.

Pe baza unei recomandari din partea Comitetului de Monitorizare Independenta a Datelor (CMID), ca urmare
a unei revizuiri timpurii a datelor legate de supravietuire, inrolarea de pacientilor pe bratul de tratament cu
atezolizumab Tn monoterapie, ale caror tumori au o expresie scazutd a PD-L1 (mai putin de 5% coloratie pozitiva a
celulelor imune pentru PD-L1 prin imunohistochimie), a fost opritd dupa ce s-a observat scaderea generala a ratei de
supravietuire pentru acest subgrup. CMID nu a recomandat nicio modificare de terapie pentru pacientii care
fusesera deja randomizati si primeau tratament pe ramura de monoterapie. Nu s-au recomandat alte modificari. [2]

Conform informatiilor prezentate de catre solicitant, datele publicate recent referitoare la studiul clinic
IMvigor130 au aratat o supravietuire generalda de 17,7 luni pentru pacientii care au primit monoterapie cu

atezolizumab.

2.2. Dovada compensadrii in statele membre ale UE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCl Atezolizumab indicat in tratamentul
carcinomului urotelial local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru
tratamentul cu cisplatind si ale cdror tumori prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L > 5% este rambursat in statele

membre ale Uniunii Europene. Detalii sunt prezentate in tablelul urmator.

~4
T % .
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Tabel 2: Rambursarea medicamentului Atezolizumab in statele membre ale UE pentru categoria de pacienti
mentionatd la punctul 1.9.

Crt. Tara Compensare (Da/Nu) Nivel de compensare
1 Austria Da 100%
2 Belgia Da 100%
3 Bulgaria Da -

4 Cehia Nu -
5 Cipru Nu -
6 Croatia Nu -
7 Danemarca Nu -
8 Estonia Da 100%
9 Finlanda Nu -
10 Franta Nu -
11 Germania Da 100%
12 Grecia Da 100%
13 Irlanda Nu -
14 Italia Nu -
15 Letonia Nu S
16 Lituania Nu -
17 Luxemburg Nu -
18 Malta Nu -
19 Marea Britanie Da 100%
20 Olanda Nu -
21 Polonia Nu -
22 Portugalia Nu -
23 Slovacia Nu -
24 Slovenia Nu -
25 Spania Nu -
26 Suedia Nu -
27 Ungaria Nu -

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Atezolizumab indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care
nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un nivel Tnalt de expresie a
PD-L > 5%, intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate. [5]

4. RECOMANDARI
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Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completéarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Atezolizumab cu adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 2.
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